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論文内容要旨
要旨
 癌化学療法の出発点としてラット腹水肝癌を利用して薬剤の種々なる投与法の実験を行い,実
 験癌と人癌との成績の隔りを少しでも少くし,制癌剤としての評価を確かめるためのスクリーニ
 ングの方法について,成績を基にレながら考えていきたい。
 材料並に方法
 動物はドンリュウ♀120～エ509前後のものを用いた。次に約50種類の腹水肝癌の中か
 ら,それ等を腹腔内に106/r,尾静脈内に107ケ移植した場合の生存日遂,転移の状態,薬剤感
 受性などを検討して次のAHI3,一410,一44,一60G,一66,一66F,一109A・一130,r272,
ら
 一4i4,一7974以上11系を採用した。はじめに吉田肉腫を腹腔内に10ケ移植して,72時
 間後に純培養状態になったことを確かめてから,薬剤を12段階の濃度に分けで与え,注射後1
し
1
 週間の観察による担癌動物の最大耐量を出して後,その10を1回注射量として10回連続投与
 を行った。実験は60日までを観察して延命効果によって判定を行った。実験の組合せは,腹腔
 内移植一腹腔内投与(ip-ip),腹腔内移植一尾静脈内投与(ip一'iv),腹腔内移植一経口投与
 (ip-po),尾静脈内移植一腹腔内投与(iv-ip),尾静脈内移植一尾静脈内投与(iv-iv),尾静
 脈内移植一経口投与(iv-po)を主として行った。
成績
 一般的な成績を述べる前にMitomycinGについてみるとip-ip方式においてはAH13,
 一44,一109A,一130,一272,一7974など割合多くの系に有効であり,アルキル化剤と似
 た成績を示しているが他の方法においてはあまり広いスペクトラムはみられない。しかし.AH66
 がiv-poに,AH109Aが,lp-lpにおいて延命しているのはアルキル化剤一般にはみられな
 いことでMltomycinOの特徴といえる。
 次に各種薬剤についてみると,アルキル化剤においてはAH13,一130,一272によく反応し
 て有効であることがわかる。一般に甲一ゆは巾広く効果を示しているが,人癌適応を考えると
 他の方法においても効果のあがる薬剤であることがのぞましい。この意味において'Nitrogen
 mustardN-oxlde,Oycbphosphamlde,No・864一一丁,Z4942,No・40497などは巾広
 く用いられるものであろう。次に抗癌抗生物質であるが,Bleomycinがアルキル化剤には全く
 感受性を示さないAH66に特異的に有効であること,又MitomycinG,Neocarcinostatin,
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 Adrlamycin,Daunomycinがアルキル化剤と同様の染色体異常を主とした細胞効果があってip
 -ipのスペクトラムの巾は何れも広いことがあげられる。其他VincristineがAHI3,一41C,
 一44,一66Fに,又5FU,FT-270がAH44,一66,一130に有効であることがわかる。
 考案と結語
 腹水癌を用いて行うスクリーニングでは,通常ip-ip方式を以って比較するが,それは薬剤
 の直接効果をみるには良い方法であるが,マスクされた薬剤の試験では充分にその作用をあらわ
 すことが出来ない。それ故,他の方式も用いてテストする必要性があること。又,従来のスクリー
 ニングの規準は毒性が少く,巾の広いスペクトラムを有するものを選び出すにあったが,Bleo-
 mycinの出現はこの考え方を多少変えたこと。即ち特殊な癌に特異的に効く薬剤,標的癌を探す
 という考え方は,今後本スクリーニングの規準として注目すべき点と考えられる。
 腹水癌を用いてip-ipから出発し,細胞変化の追求からはじまったスクリーニングであるが
 現在iv-ivなどの複雑な実験にまで発展し更に経口投与実験も加えて,人癌モデルの実験とし
 ての方法の確立とより正しい薬剤の評価を目的として,この腹水肝癌スペクトラムの実験を続け
 ていきたいと思う。
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 審査結果の要旨
 本研究は癌の化学療法剤のスクリーリングを行う方法として吉田肉腫及びラット腹水肝癌の11
 系を用い,種々の移植経路と投与経路を組み合せて制癌効果を検討し,人癌への適応を考慮して実
 験を行ったものである。
 これはこれまでの一連の研究から,肝という同一の臓器に起原する,同じ方法で作られた癌にお
 いても,その性状が個性的差異を有すること特に薬剤感受性が細胞系によって異なるという事実に
 基いて,いわゆる肝癌スペクトラムの作製まで発展した。腫瘍スペクトラムの構想は他にもあるが
 本研究においては,先ず腹腔内移殖に腹腔注射(ip-ip)を行って,癌細胞の変化を検討す
 ることを基礎としているが,それのみならず,尾静豚内に移植して全身に細胞を播種させたものに対
 して種々の投与経路で実験を行うという点で特徴がある。これは薬剤によって投与経路により代謝
 や排泄等に相違があり,制癌効果の発現に差異が生ずることを示唆するものとしている。
 各種薬剤については、最も一般的なアルキル化剤に関し,細胞学的に変化がよくあらわれ一応巾
 広いスペクトラムを有していることをあらわしているが,反応する癌の系統と,反応しない癌の系
 統とが大体に分離している。アルキル化剤で反応しない癌の系統に対しては,非常に抵抗があり,
 アルキル化剤による癌化学療法が壁にぶつかっている事をあらわしている。抗癌抗生物質について
 は,アルキル化剤様の作用を有するもの,或は逆にアルキル化剤の反応しないものに効果のあるも
 のを拾い上げている。代謝拮抗物質についても前二者とは異ったスペクトラムがある。また細胞学
 的には変化が把握出来ないが,宿主を介して効果のあるものも,このスペクトラムは捨い上げ得る
 可能性もあることを示している。しかし宿主を介して効果のあがる薬剤の研究は,今後に待つこと
 大であろう。
 従来,スペクトラムは巾の広いものを選び出そうとする傾向があったが,ブレオマイシンの出現
 はこの考え方を変えたという。即ち特殊な癌に特異的に効く薬剤,標的癌を探すという考え方は,
 今後のスペクトラムの目標として注目すべき点と考えられるという。
 こ、に用いた腹水肝癌の中AH60Gを除いては有効なものが何らかの形で存在するが,AH60
 0に限り現在までに有効なものは存在しない。人癌が末だ完全に征服されていない象徴の如'くである。
 制癌剤スクリーニングの研究として,単独投与の評価はその最も基礎的なものである。本研究は
 複雑な人癌の病態をモデル化しつ、新しい知見を得ながら,制癌剤開発への道を開くことに貢献し
 ている。
 よって本研究は学位授与に値するものと考えられる』
 一20一
